
„Innerhalb der Substanzklas-
se der Betablocker bestehen be-
trächtliche pharmakologische 
und physiologische Unterschiede, 
insbesondere zwischen vasodila-
tierenden Betablockern wie Nebi-
volol und nicht-vasodilatierenden 
Substanzen wie Atenolol”, betonte 
Ian Boden Wilkinson, Clinical 
Pharmacology Unit, University 
of Cambridge, am ESC Congress 
2007* in Wien.

Ein wesentliches Differenzie-
rungskriterium verschiedener Be-
tablocker ist ihre Kardioselektivität. 

Hier schneidet Nebivolol (Nebilet®) 
beispielsweise zehnfach besser ab als 
Metoprolol.1 

Im Vorteil dank 
Vasodilatation
In der Wirkung auf den peri-

pheren Widerstand – bei Patienten 
im mittleren Alter die Hauptursache 
für Bluthochdruck – sind besonders 
grosse Unterschiede zwischen vaso-
dilatierenden Betablockern wie Ne-
bivolol und nicht-vasodilatierenden 
Betablockern wie Atenolol zu beo-
bachten: Unter Nebivolol werden 

Ejektionsfraktion und kardialer 
Output verbessert und der periphere 
Widerstand sinkt; unter Atenolol ist 
jeweils das Gegenteil der Fall.2 

Der zentrale  
Blutdruck zählt
Die periphere Blutdrucksenkung 

ist unter allen Betablockern nahezu 
identisch.3 Allerdings wird zuneh-
mend klar, dass der zentrale Blut-
druck wesentlich relevanter ist. In 
der CAFE-Studie4 konnte bei äqui-
effektiver peripherer Blutdrucksen-
kung der zentrale Blutdruck durch 
Nebivolol um durchschnittlich 
4 mmHg mehr gesenkt werden als 
durch Atenolol.

Wichtige Prädiktoren

Die arterielle Steifigkeit, messbar 
an der Pulswellengeschwindigkeit 
(PWV), ist ein bedeutender Prädik-
tor für das Therapieergebnis. Nur 
jene Patienten, bei denen zusätzlich 
zum Blutdruck auch die arterielle 
Steifigkeit gesenkt werden konnte, 
hatten eine verringerte Mortalitäts-
rate.5 Während Nebivolol eine dosis
abhängige Reduktion der arteriellen 
Steifigkeit bewirkt, bleibt diese von 
Atenolol unbeeinflusst (Abb. 1).6 

Dieser Effekt von Nebivolol ist auf 
seine durch die endotheliale Freiset-
zung von Stickstoffmonoxid (NO) 
vermittelte vasodilatierende Wirkung   
zurückzuführen. Bei beeinträchtigter 
endothelialer Funktion ist die Pro-
gnose unbehandelter Hypertoniker 
deutlich schlechter.7 Und auch für 
das Therapie-Outcome ist die endo-
theliale Funktion ein bedeutsamer 

prädiktiver Faktor: Beides wird von 
Nebivolol deutlich verbessert, wäh-
rend Atenolol nicht besser als Plazebo 
wirkt.8 Auch bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit erzielt Nebivolol 
im Vergleich zu Atenolol eine signi-
fikante Verbesserung (p = 0,041 nach 
vier Wochen; Abb. 2).9

Metabolisch neutraler 
Betablocker 
Nebivolol übt keinen negativen Ein-

fluss auf metabolische Parameter aus: 
So wird darunter das Lipidprofil nach 
zwölf Wochen Therapie tendenziell 
sogar verbessert, während es sich unter 
Atenolol verschlechtert.10 Metoprolol 
bewirkt eine leichte Verschlechterung 
der Insulinresistenz von Hypertoni-
kern, Nebivolol hingegen verbessert 
signifikant die Insulinsensitivität.11 In 

der SENIORS-Studie12, der Endpunkt-
studie mit der bisher ältesten Herzin-
suffizienzpopulation, zeigte sich unter 
dem vasodilatierenden  Betablocker 
eine signifikante kardiovaskuläre Ri-
sikoreduktion. Darüber hinaus wurde 
in Subgruppenanalysen nachgewiesen, 
dass das Diabetesrisiko versus Plazebo 
sogar geringfügig verringert ist.
Fazit: Auf Basis dieser Studiendaten 
empfehlen die aktuellen ESC/ESH-
Hypertonie-Guidelines Betablocker 
weiterhin als erste Wahl, ganz beson-
ders für junge Patienten und Frauen 
im gebärfähigen Alter. Der Stellen-
wert von Betablockern in antihyper-
tensiven Kombinationstherapien zur 
Erreichung des Zielblutdrucks wird 
bestätigt. „Dabei ist jeweils vasodi-
latierenden Betablockern wie Nebi-
volol der Vorzug zu geben“, schloss 
Wilkinson.
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„Unter physiologischen Bedin-
gungen erfolgt die NO-Produktion 
im gesamten Endothel”, erklär-
te Professor Dr. Helmut Drexler, 
Leiter der Kardiovaskulären Ab-
teilung, Medizinische Hochschule 
Hannover, Deutschland, am ESC 

Congress 2007* in Wien. „Eine kon-
stante NO-Freisetzung stellt einen 
wesentlichen Regulator für den 
Blutdruck dar. Fehlt sie, entsteht 
Hypertonie.”

Weiter wurde beobachtet, dass 
aus dem Endothel stammendes 
NO – ein Hauptmediator für en-
dotheliumabhängige Vasodila-
tation – antiinflammatorische, 
antithrombotische und antiko-
agulante Eigenschaften besitzt. 
Atherosklerose prädisponierende 
kardiovaskuläre Risikofaktoren 
– wie Hypercholesterinämie, Hy-
pertension, Diabetes und Rauchen 
– sind mit endothelialer Dysfunk-
tion aufgrund verminderter Ver-
fügbarkeit von Stickstoffmonoxid 

verknüpft. Insofern scheint NO eine 
wesentliche Rolle in der Prävention 
von Atherosklerose zu spielen.

Flussabhängige Vasodilatation ist 
zu einem grossen Ausmass auf die 
Freisetzung von NO zurückzufüh-
ren.13 Viele Studien zeigen analog 
dazu, dass die kardiovaskuläre Pro-
gnose durch eine verbesserte NO-
Verfügbarkeit positiv beeinflusst 
werden kann.

Tierexperimentell limitiert die 
endotheliale NO-Synthase das 
linksventrikuläre (LV-) Remodel-
ling und verlängert signifikant das 
Überleben nach Myokardinfarkt.14 
Weiter wurde gezeigt, dass ein we-
sentlicher Anteil des Benefits von 
ACE-Inhibitoren und Angiotensin-

II-Antagonisten in der Verhinderung 
von LV-Remodelling nach Myokard-
infakt NO-mediiert ist.15 

Anstieg der 
Progenitorzellen
Ebenso wirkt der vasodilatierende 

Betablocker Nebivolol via NO prä-
ventiv gegen LV-Remodelling. Die 
Zahl endothelialer Progenitorzellen 
(EPC) – welche laut jüngsten Un-
tersuchungen entscheidend an Re-
paraturmechanismen beteiligt sind 
– korreliert mit der Verfügbarkeit 
von NO. Während Nebivolol einen 
signifikanten EPC-Anstieg bewirkt, 
erzielt Metoprolol keinerlei Effekt, 
schloss Prof. Drexler am ESC-Kon-
gress 2007.
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Betablocker ≠ Betablocker

Vasodilatierende wirken besser
WIEN – Trotz vergleichbarer Blutdrucksenkung sind Betablocker 
keinesfalls als eine einheitliche Substanzklasse zu betrachten,  
wie Studien belegen. Unterschiede sind beispielsweise in Bezug  
auf die Senkung des zentralen Blutdrucks und der arteriellen 
Steifigkeit dokumentiert. Besonders wirksam erweist sich der  
vasodilatierende Betablocker Nebivolol (Nebilet®), der zusätzlich 
auch positive metabolische Eigenschaften besitzt.
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WIEN – Die endotheliale Ver-
fügbarkeit von Stickstoffmo-
noxid (NO) spielt bei Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen eine 
vielseitige und zentrale Rolle. 
Der vasodilatierende Betablo-
cker Nebivolol erhöht die NO-
Freisetzung aus dem Endothel 
und verbessert so die kardio-
vaskuläre Prognose.

Abb. 1: Nebivolol senkt die arterielle Steifigkeit, Atenolol hingegen nicht.
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Abb. 2: Nebivolol verbessert die endotheliale Funktion bei Patienten mit chronischer 
Herzkrankheit.
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